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DEFINICION

Agente antifUngico o antimicodtico:

cualquier sustancia capaz de producir una alteracion tal de

las estructuras de una célula fingica que consiga inhibir su

desarrollo, alterando su viabiidod o capacidad de
supervivencia, lo que facilita el funcionamiento de los

sistemas de defensa del hospedero.




CLASIFICACION

Segun estructura

Segun origen

Segun espectro de accion

Segun sitio de accién

Polienos
Azoles
Alilaminas, etc

Producidos por organismaos Vivos
Derivados de sintesis quimica

Amplio espectro
Espectro restringido

Membrana celular
Pared fungica
ARN, efc



Clasificacion segun su estructura
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Clasificacion segun su sitio de accion

Membrana

NuUcleo

1Pm




L Clasificacion segun su sitio de accion

2. Sintesis de pared celular
1. Inhibicién del ergosterol
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Inhibicion de la enzima escualeno epoxidasa

4. Inhibicion de la mitosis
Griseofulvina
Inhibicion de la formacion de microtabulos



Clasificacion segun su sitio de accion

Sintesis ARN Sintesis de Sintesis de
defectuoso ergosterol glucanos
Pirimidinas Azoles Lipopéptidos
fluoradas Alilaminas
Disrupcion del : . Sintesis de
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Clasificacion segun su sitio de accion

NuUcleo

Sintesis ARN w Sintesis
defectuoso __ de ergosterol
A\ 3. Sintesis de ADN/ARN
l' | " escualeno Fluoropirimidinas
Pirimidinas _ g R 37
fluoradas e =y WIBOHE 2
Inhibicion de la sintesis de
ADN

_[ Disrupcion del ]
huso cromatico 4. Inhibicion de la mitosis

1 Griseofulvina
Inhibicion de la formacion de microtabulos

Griseofulvina
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Griseofulving X

Aster

» FEstructura: benzofurano p SISO contooons
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Clasificacion segun su sitio de accion

M e m b r C] n G 1. Inhibicién del ergosterol
Na* K* Pérdida de iones, lisis celular
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AntifUngicos que actuan sobre la
membrana plasmatica

1. Inhibicién del ergosterol

Na‘ K* Pérdida de iones, lisis celular
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Inhibicion de la enzima escualeno epoxidasa



Escualeno

Escdaleno epoxidasa - ALILAMINAS

Epoxiescualeno

Lanosterol

14a-esterol demetilasa ‘ AZOLES

Zimosterol

Fecosterol

Episterol

’ 24- metileno
dihidrolanosterol ‘ VORICONAZOL
1 demetilasa

Ergosta trienol

Ergosterol




Azoles

Origen: sintético

Accion: inhiben 14a esterol demetilasa
Son fungistaticos

Especiro de accidon: amplio

Ergosterol Azole
00000 O OJ_

— e — — — — _
Erg11 Erg3 Erg11 Erqg3
CypS1A/ o
Cyp51B > . - TOXIC

O Erg3 " Sterol

Mechanism of Action

Ergosterol Toxic Sterol

~— Membrane Stress

Imidazoles

Clotrimazol

Triazoles

Fluconazol
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Clotrimazol

Imidazoles

Ketoconazol oral, topico

Clotrimazol topico Q O
cl

Econazol topico

Butoconazol
. NN Ketoconazol
Isoconazol topico \

Bifonasol topico
Miconazol topico, i.v. a o
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Triazoles

Fluconazol oral, iv.
ltraconazol oral

Primera generacion

Fluconazol Cl
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Triazoles de primera generacion

- Fluconazol « hidrosoluble
;W 2_\\ « administracion oral y
= ""°°"‘pu’°m' a 2 mg/mi N endovenosa
. puenss | * penetra muy bien en fluidos
sl F N/N\> corporales.
ol
F
 lipofilico
> ltraconazol * Se distribuye en tejido grasos
Z * penetracion en fluidos
Sporanox 15p "N : imi
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Triazoles de segunda generacion

e Mayor espectro de accion
e Actua sobre especies resistentes al FCZ
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Alllaminas

» Qrigen: sintético
®» Accion: inhiben escualeno epoxidasa

» FEspectro de accion: principalmente dermatofitos
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Polyene-Ergosterol

P O | Ie NOS foserl y Compies

®» QOrigen: especies de T
Streptomyces \}wk Aﬁu
» Accion: forma poros en la
membrana
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Inside cell

Pore formed

| Amghotericin B | Ampnhotericin &
| Amphoturicin B | Amphotercin B

|
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DEATH RING

Computer modeling
suggests a set of
eight amphotericin

B molecules forms
anion channel ina
yeast cell membrane.
A binding interaction
(right) between ergosterol

(green) and the mycosamine group (blue) of
amphotericin B enables the drug to form the
channels, which kill the yeast.

Fungicidal

Gray, K.y col. PNAS, 109, 2234-2239.



Anfotericina B

AMB desoxicolato

Efectos toxicos agudos
y acumulativos.
Nefrotoxicidad, pérdida
de electrolitos.

@ Fungicida
@ Amplio espectro
@ Baja tasa de resistencia

@ Insoluble en agua

AMB formulaciones lipidicas

» Reduce la toxicidad de la droga
» Permite el uso de dosis mds altas
» Mejora el rendimiento terapéutico

= Asegura mayor concenfracion en el sitio
de infeccion.
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Clasificacion segun su sitio de accion

Pared
2. Sintesis de pared celular

gueanos | g e ' f B-glucan sintasa
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—— °® 3
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Antifungicos que actuan sobre la pared
celular fungica

‘ ?

2, Sintesis de pared celular
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Lipopéptidos
(Equinocandinas)

= QOrigen: derivados semisintéticos de productos naturales

= Estructura: hexapéptidos ciclicos

= Accion: inhiben la enzimal,3-B-D-glucan sintasa

(1.3) B—D—gluc"an synthase
Echinocandin

™ Cell Wall Stress caspofungina
' HO
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Historia de los Antifungicos
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= Grisectulvin
= Amrphotesicin B
= Nystatin
0 270 a0 1990 2000

Nature Reviews | Drug Discovery



Problemas de |los
antifungicos

» | mitado espectro de accion
» Accion fungistatica
» Bgja eficacia clinica

®» Recurrencia de las infecciones

» Ffectos adversos e interacciones
» Toxicidad
» Altos costos

®» Resistencia




Estado inmunologico
Sitio de infeccion

Hospedero

/ \

Antifingico K. 2 Hongo
Farmacocinética Resistencia
Penetracion Tamanfo de la poblacion

Interacciones Virulencia




Tipos de resistencia

< 4

Microbiologica Clinica

S S

Falla de la droga en
inhibir el crecimiento
in vitro

Falla en la terapia

Susceptibilidad # tratamiento exitoso

Resistencia = tratamiento fallido



Resistencio
microbioldgica

Intrinseca

una cepa es resistente a un
antifungico cuando su
Concentracion Inhibitoria Minima
es mas elevada que la habitual
para esa especie

adquirida

primaria

secundaria



RESISTENCIA MICROBIOLOGICA

RESISTENCIA INTRINSECA: cuando ningin miembro de una
especie es sensible a un ATF . Se clasifica como insensible, ya que

se trata de una especie y no de alguno de sus miembros.

Ejemplo: Pichia kudriavzevii (Candida krusei) y fluconazol

Especie sensible Resistencia intrinseca
200
150

| % 100

50

M O AN O — AN T 00 0 AN T 0 — I -
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RESISTENCIA MICROBIOLOGICA

RESISTENCIA ADQUIRIDA: cuando una cepa perteneciente a una
especie normalmente sensible al ATF, adquiere resistencia al mismo

> RESISTENCIA PRIMARIA: sin haber estado en contacto con el compuesto

> RESISTENCIA SECUNDARIA: tras haber entrado en contacto con él

jemplo: Candida albicans y fluconazol

Especie sensible Resistencia adquirida
250 250
200 200
150 . 150
100 < 100
50 I 50
0 - i _
O —
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S Qo —=Ag —~ ® 0 9
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MECANISMOS MOLECULARES DE LA RESISTENCIA

= Disminucion de la concentracion citoplasmatica efectiva
a. aumento de las bombas de eflujo
sobreexpresion de enzima blanco

b
C. secuestro de la droga
d. pobre conversion de pro-droga

1) Decrease of effective drug concentratio

c) Drug
sequestration />

b) Increased number of targets

@ ¢) Drug sequestration
Pro-drug
metabolism
\ O—8—=
Q) @-xc
N R d) Poor pro-drug conversion /

Sanglard, D. (2016). Frontiers in medicine, 3, 11.




MECANISMOS MOLECULARES DE LA RESISTENCIA

2) Drug target alterations

Drug tinding
°

= Disminucion de la aofinidad de la
enzima blanco por la droga

Lossidecreasad dnig dinding
o
®-+®

= )
@ ()

y 3) Metabolic bypasses %

Drugs acling on pathways
wilh resulting toxicity

» Bypass metabdlico | i jrosesial g
s @

Sanglard, D. (2016). Frontiers in medicine, 3, 11.




Mecanismo de accion de los azoles
Célula sensible

Azoles

—> —» — Ergosterol
Ergi N

Azoles: Mecanismos de resistencia

White, T. y col. (1998). Clin microbiol rev, 11, 382-402.



RESISTENCIA CLINICA

» crecimiento o falta de inhibicion de un microorganismo en el foco
de infeccion, aunque en éste existan concentraciones
terapéuticas del fadrmaco

» La respuesta inmune del hospedero

FACTORES » La penetracion de las drogas
DEL

HOSPEDERO » Foco de infeccion persistente o protegido

» Falta de correlacion in vitro e in vivo

1. Biofilm formation

o]
e

» Cepas, variedades o especies mas virulentas
® drug rpswtawceT

EACTORES > El tamano de la poblacion
FUNGICOS > La presion selectiva de poblaciones resistentes .
» Presencia de biopeliculas (biofilms)

bis. o

> Drogas fungistaticas

FACTORES » Absorcion, distribucidon, metabolismo
DEL

FARMACO » Dosificacion

> Interacciones

2\
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